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OBJECTIFS 


Diaqnostiquer un lupus 
erythemateux systemique et un 
syndrome des anti-phospholipides. 


POINTS FORTSl 


a comprendre 


> Le lupus erythemateux systemique (LES) n'est pas une entite homogene. 

II comporte de nombreux sous-groupes possedant des caracteristiques cliniques, 
biologiques et probablement genetiques distinctes. 


> Leur regroupement est cependant justifie par la survenue preferentielle du LES 
chez la femme jeune, le frequent declenchement des troubles a I'occasion d'un 
episode de la vie genitale, et par la presence d'un titre eleve de facteurs anti 
nucleates habituellement diriges contre I'ADN bicatenaire. 

> Bien que ces anticorps antinucleaires puissent parfois penetrer a I'interieur des 
cellules vivantes, les lesions tissulaires resultent probablement d'autres 
mecanismes, en particulier depot ou formation locale de complexes immuns. 

> Le LES s'associe parfois au syndrome des anticorps anti-phospholipides caracterise 
par la survenue de thromboses et (ou) de fausses couches recidivantes et la 
presence d'anticorps anti-phospholipides. 


L e lupus erythemateux syste- 
mique (LES) est une connec- 
tivite frequente, proteiforme 
et spontanement grave, carac- 
terisee par la production d'anti- 
corps anti nucleates diriges 
en particulier contre I'ADN natif. 

II constitue le prototype des mal- 
adies auto-immunes non speci- 
fiques d'organes. Le LES s'associe 
parfois au syndrome des anti- 
corps anti-phospholipides (SAPL) 
caracterise par la survenue de 
thromboses recidivantes et la presence d'anticorps anti- 
phospholipides (aPL). 

Le LES survient 85 fois sur 100 chez la femme, generalement en 
periode d'activite ovarienne. En France, sa prevalence est esti- 
mee a 40 pour 100 000 et son incidence a 5 nouveaux cas 
annuels pour 100 000. La maladie est plus frequente et plus 
grave chez les Antiliaises. 


PATHOGENIE 


Sa comprehension, encore fragmentaire, a beneficie de 
modeles murins spontanes ou induits. L'element central est une 
hyperactivite lymphocytaire T et B incontrolee conduisant a 


la production de nombreux auto-anticorps. Le nucleosome, 
sous-unite elementaire de la chromatine constitute d'ADN et 
d'histones, semble jouer un role cle dans le declenchement de 
la reaction auto-immune. Certaines anomalies de I'apoptose et 
un desequilibre de production des cytokines et des chemokines 
sont egalement impliques. 

Ce grand desordre immunologigue resulte vraisemblable- 
ment d'interactions entre des genes de susceptibilite et des 
facteurs d'environnement. Une predisposition genetique est 
attestee par le caractere familial de I'affection (10 % des cas), et 
par la frequente concordance pour le LES des jumeaux mono- 
zygotes. De nombreux genes sont probablement impliques, 
conduisant a des interactions complexes. Les donnees etablies 
dans I'espece humaine demeurent modestes, a I'exception des 
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deficits en proteines du complement. Le LES complique 
40 % des exceptionnels deficits homozygotes en C2. 
La presence d'un deficit en C4, beaucoup moins rare, pre- 
dispose au lupus en raison du role majeur joue par le comple- 
ment dans le transport et I'elimination des complexes immuns. 
Certains facteurs d'environnement qui modulent I'activite de 
la maladie sont mieux connus, notamment rayons ultraviolets 
et prise d'cestrogenes. En revanche, les recherches d'une 
cause infectueuse demeurent peu concluantes, et le role nocif 
du stress est difficile a demontrer. 

Les atteintes de la maladie resultent de mecanismes lesion- 
nels divers : lyse cellulaire provoquee par les auto-anticorps 
(cytopenies) via I'activation du complement ou la cytotoxicite 
dependante d'anticorps, depot ou formation locale de com- 
plexes immuns (nephropathies), voire role predominant de I'in- 
filtration tissulaire par des lymphocytes auto-reactifs. Bien que 
les anticorps antinucleaires puissent parfois penetrer a I'inte- 
rieur des cellules vivantes, la place de ce phenomene dans 
la physiopathologie du LES reste discutee. 

Ces nombreuses incertitudes traduisent probablement I'hetero- 
geneite Clinique et biologique du LES. 


DIAGNOSTIC 

SYMPTOMATOLOGIE CLINIQUE 

En raison du polymorphisme du LES, la presentation d’une 
forme typique est impossible. Les principales manifestations 
sont decrites en indiquant leur prevalence, chacune pouvant 
reveler la maladie. 

1. Manifestations dermatologiques 

Elies sont frequentes mais inconstantes (80 %) et variees, 
parfois considerees comme specifiques du fait d'une histologie 
evocatrice de lupus, ailleurs non specifiques. Certaines peuvent 
preceder ies manifestations systemiques de plusieurs annees. 

/ Lesions dites specifiques ou lupiques : elles predominent sur les 
zones exposees en raison de leur frequente photosensibilite. 
Selon leurs modalites evolutives, elles sont classees en lesions 
aigues, subaigues ou chroniques. 



eruption de lupus aigu. 


-•■■> Les lesions dermatologiques de lupus aigu (60 %) ont une 
topographie en vespertilio (ou en loup d'ou le nom de lupus), 
touchant de maniere symetrique le nez et les pommettes 
(fig. 1). L'eruption est erythemateuse, maculeuse ou maculo- 
papuleuse, finement squameuse, parfois cedemateuse, non 
prurigineuse, et sa bordure est emiettee ; des lesions similai- 
res peuvent etre observees sur le decollete, les membres, et 
sur les muqueuses ou elles revetent un aspect erosif. Ces 
lesions accompagnent volontiers les poussees de LES et 
disparaissent rapidement sans sequelles. 

- L'eruption de lupus subaigu, tres photosensible, touche 
le decollete et les membres mais respecte habituellement 
le visage. Elle est annulaire ou polycyclique (proche de celles 
du rare lupus neonatal), plus rarement psoriasiforme. Elle 
s'associe a la presence d'anticorps anti-Ro/SSA. Les atteintes 
viscerales graves sont classiquement rares dans ce contexte. 
■4 Les lesions de lupus chronique caracterisent les lupus pure- 
ment cutanes, mais sont aussi presentes dans 15 % des lupus 
systemiques. L'aspect habituel est le lupus discoide qui realise 
des plaques bien limitees, associant erytheme telangiecta- 
sique, squames epaisses, et atrophie cicatricielle. Elles sie- 
gent sur le visage avec une disposition en vespertilio (fig. 2), 
les oreilles, parfois le cuir chevelu en laissant une alopecie 
definitive, les extremites, voire I'ensemble du tegument. Les 
autres aspects de lupus chronique sont plus rares : lupus 
tumidus, lupus a type d'engelures, panniculite lupique. 
L'examen histologique des atteintes « specifiques » revele 
une atrophie du corps muqueux, des lesions des keratinocytes 
basaux et un infiltrat lymphocytaire perivasculaire et (ou) 
periannexiel. L'immunofluorescence directe montre des 
depots d'immunoglobulines (IgG, A ou M) et (ou) de comple- 
ment (Clq, C3) a la jonction dermo-epidermique. Ces depots 
sont egalement volontiers retrouves en peau saine photo- 
exposee. 

/ Lesions non specifiques : elles sont le plus souvent secondaires 
a une atteinte vasculaire, inflammatoire (vascularite) ou throm- 
botique (SAPL) : livedo, urticaire, purpura infiltre parfois necro- 
tique, erytheme violine des paumes, lesions pulpaires purpu- 
riques, ulcere de jambe, gangrene distale. 

La chute des cheveux, frequente lors des poussees, peut 



HI eruption de lupus chronique (lupus discoTde). 
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aboutir a une alopecie plus ou moins diffuse, regressive avec 
letraitementdu LES. 

2. Manifestations rhumatologiques 

Souvent inaugurales, elles sont tres frequentes et dominent volon- 
tiers le tableau Clinique : parfois simples arthromyalgies, plus souvent 
arthrites vraies (75 %) : oligo- ou polyarthrite aigue febrile bilaterale et 
symetrique accompagnant ou non une poussee viscerale, arthrite sub- 
aigue, plus rarement arthrite chronique. 

Les articulations les plus frequemment atteintes sont les meta- 
carpophalangiennes (MCP), les interphalangiennes proximales 
(IPP), les carpes, les genoux et les chevilles. Les deformations des 
mains sont tres rares et alors reductibles (rhumatisme de Jac- 
coud). Les radios ne montrent pas de destruction osteo-cartilagi- 
neuse, a la difference de la polyarthrite rhumato'fde. On peut obs- 
erver des tenosynovites ou d'exceptionnelles arthrites septiques. 
Les ruptures tendineuses et les osteonecroses aseptiques sont 
favorisees par la corticotherapie. Les atteintes musculaires sont 
beaucoup plus souvent cortico-induites que secondaires au LES. 

3. Manifestations renales 

La frequence de I'atteinte renale, estimee sur les parametres 
biologiques usuels, est d'environ 40 %. Classiquement, elle sur- 
vient dans les premieres annees et revet une importance pro- 
nostique majeure ; ces donnees doivent etre nuancees, et 
la recherche repetee d'une proteinurie s'impose tout au long de 
revolution. La biopsie, realisee par voie percutanee ou transju- 
gulaire, est indiquee devant une proteinurie superieure a 0,5 g/j. 
L'etude histologique montre des anomalies principalement glo- 
merulaires, mais aussi tubulo-interstitielles et parfois vasculai- 
res, au sein desquelles on distingue des lesions actives, suscepti- 
bles de regresser sous traitement, et des lesions inactives 
irreversibles. La classification de I'Organisation mondiale de la 
sante (OMS) reconnaTt 6 classes : 

y glomerule normal en microscopie optique et immunofluores- 
cence (classe I) ; cet aspect est rare ; 

y glomerulonephrite mesangiale pure (classe II) : le mesangium est 
le siege de depots immuns et parfois d'une hypercellularite. La tra- 
duction biologique est modeste, le pronostic spontane favorable ; 

✓ glomerulonephrite segmentaire et focale (classe III) : en plus des 
aspects precedents, on observe en microscopie optique des 
lesions necrotiques et proliferatives dans certains capillaires au 
sein d'une minorite de glomerules. Des depots immuns sont pre- 
sents en quantite limitee. La traduction biologique se limite sou- 
vent a une proteinurie moderee. Devolution ulterieure vers une 
forme diffuse n'est pas rare ; 

✓ glomerulonephrite proliferative diffuse (classe IV) : c'est la 
forme la plus frequente et la plus grave. Les lesions elementaires 
sont identiques a celles de la classe III, mais elles sont plus mar- 
quees et elles affectent la majorite des glomerules : necrose, 
proliferation des cellules mesangiales et endotheliales ; depots 
endomembraneux, responsables du classique aspect en wire 
loop. La proliferation epitheliale (croissants extracapillaires) est 
un signe de gravite. Des depots extramembraneux sont parfois 
associes. L'etude en immunofluorescence revele I'abondance et 


la diffusion des depots constitutes notamment d'lgG et de Clq. 
Cette atteinte proliferative diffuse se traduit par une proteinurie 
tranche, et souvent par un syndrome nephrotique impur, asso- 
ciant hematurie microscopique, hypertension arterielle (HTA) et 
insuffisance renale d'importance et d'evolutivite variables ; 

/ glomerulonephrite extramembraneuse (classe V) : voisine des 
formes idiopathiques. Elle entraTne un syndrome nephrotique 
sans HTA ni insuffisance renale ; 

/ sclerose glomerulaire (classe VI). 

L’evolutivite du lupus tend a diminuer quand la nephropathie 
aboutit, malgre le traitement, a une insuffisance renale termi- 
nale, cette eventuality etant devenue assez rare. Les taux de sur- 
vie en hemodialyse sont bons, et les recidives de nephropathie 
lupique apres transplantation rares. 

4. Manifestations neurologiques 

Concernant essentiellement le systeme nerveux central, ces 
manifestations sont frequentes (30 a 60 %) et extremement 
heterogenes dans leur expression clinique, leur physiopatholo- 
gieet leur pronostic: 

/ crises comitiales de tout type, pouvant preceder les autres 
manifestations systemiques de plusieurs annees, et posant alors 
le probleme d'un lupus induit par les anticomitiaux ; 

/ manifestations focales : 

•■■■■> accidents vasculaires cerebraux, essentiellement ische- 
miques et fortement associes a la presence d'aPL, constitues 
ou transitoires, de topographie variee, responsables de defi- 
cits centraux moteurs ou sensitifs ; 

•■■■■} neuropathies craniennes (VI, III, V sensitif, VII, II...) ; 
atteintes medullaires souvent graves ; 
mouvements anormaux, notamment choree parfois revela- 
tricechez I'enfant; 

/ manifestations diffuses : 

■■■••> troubles mnesigues et cognitifs frequents mais generalement 
mineurs, troubles de conscience d'importance variable, rares 
etatsdementiels; 

■■■■•> desordres psychiques varies parfois graves et revelateurs, 
souvent d'allure psychotique, ailleurs troubles de I'humeur 
majeurs avec risque suicidaire. Les manifestations directe- 
ment liees au LES doivent etre distinguees des complications 
psychiatriques de la corticotherapie et des frequents etats 
anxiodepressifs de rencontre. 

L'imagerie par resonance magnetique (IRM) encephalique 
visualise aisement les infarctus cerebraux ; dans les atteintes 
diffuses elle est souvent normale, mais elle montre parfois des 
lesions etendues de la substance blanche hemispherique. 
La presence d'aPL est fortement associee a la survenue des 
manifestations ischemiques, de la comitialite et de la choree. 
Les troubles psychiques specifiques semblent lies aux anticorps 
diriges contre la proteine P ribosomale . 

/ Les autres manifestations seront simplement citees : cephalees, 
neuropathies peripheriques variees, dysautonomie, hyperten- 
sion intracranienne benigne devant faire rechercher une throm- 
bophlebite cerebrale, et meningite lymphocytaire imposant 
d'eliminer une surinfection opportuniste. 
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5. Manifestations cardiaques 

Elies peuvent toucher les 3 tuniques : 

/ pericardite (30 %) parfois revelatrice, ailleurs latente, tres 
corticosensible; 

/ myocardite inflammatoire rare, se traduisant par une insuffi- 
sance cardiaque congestive et des troubles du rythme ou de 
la conduction ; 

/ valvulopathie mitrale ou aortique a type d'epaississement diffus ou 
localise (endocardite de Libman-Sacks), reconnue grace a 
I'echographie systematique, fortement associee a la presence d'aPL, 
exposant a diverses complications : embolies arterielles, notamment 
cerebrates, degradation hemodynamique, greffe oslerienne. 

L'insuffisance coronarienne resulte de I'atherosclerose acce- 
leree, favorisee par la corticotherapie prolongee et (ou) de 
thromboses dans le cadre d'un SAPL. 

6. Manifestations vasculaires 

/ Le phenomene de Raynaud est frequent (35 %), parfois inaugu- 
ral, mais rarement complique de gangrenes distales. 

/ L'hypertension arterielle (30 %) est souvent presente en cas 
de glomerulopathie grave, de forte corticotherapie, voire de 
microthromboses intrarenales provoquant une HTA maligne. 

/ Certaines lesions cutanees sont attributes par I'histologie a 
une microvascularite, parfois suggestive de peria rterite 
noueuse. En revanche, la contribution d'une angeite a la genese 
des lesions viscerales a ete surestimee. 

✓ Les thromboses veineuses, arterielles, et microvasculaires sont 
frequentes, parfois revelatrices, fortement associees a la pre- 
sence d'aPL, et spontanement recidivantes. Elies surviennent 
sur un vaisseau indemne d'inflammation parietale et peuvent 
affecter tous les territoires. Les atteintes veineuses, rarement 
superf icielles, concernent surtout les veines profondes des 
membres, mais ont une relative predominance pour les sieges 
atypiques : veines caves, renales, digestives et sinus cerebraux. 
Leur potentiel emboligene est eleve. Les manifestations arte- 
rielles affectent principalement les vaisseaux intracraniens, 
mais elles comportent aussi des necroses digitales et des infarc- 
tus visceraux de gravite variable. La traduction clinique des 
microthromboses est principalement cutanee et renale, tous les 
tissus etant concernes au cours du « SAPL catastrophique ». 

7. Manifestations respiratoires 

/ Les pleuresies (25 %), uni- ou bilaterales, exsudatives et lym- 
phocytaires, parfois latentes, tres corticosensibles, doivent faire 
eliminer une embolie pulmonaire. 

/ Les atteintes pulmonaires (15 %) ont une traduction clinique 
inconstante: toux, dyspnee, parfois hemoptysie ou anomalies 
auscultatoires. Radiologiquement, I'aspect le plus frequent est 
celui d’infiltrats non systematises migrateurs ou d'atelectasies 
sous-segmentaires. La survenue d'une pneumopathie au cours 
d'un LES traite impose d'ecarter une cause infectieuse, notam- 
ment tuberculeuse. Plus rarement peuvent survenir une atteinte 
aigue hypoxemiante avec ou sans hemorragie alveolaire, une 
pneumopathie interstitielle diffuse fibrosante ou une bronchio- 
lite obliterate. 


/ L'hypertension arterielle pulmonaire, rare, complique des 
migrations pulmonaires repetees ou survient de fagon « primi- 
tive » notamment au cours des connectivites mixtes. 

8. Manifestations diverses 

✓ Les poussees marquees s’accompagnent de signes generaux (fie- 
vre, asthenie, amaigrissement) et parfois d'une splenomegalie 
ou d’adenopathies peripheriques. 

/ Les douleurs abdominales relevent de mecanismes varies : 
complication des anti-inflammatoires, pancreatite, perforation 
intestinale, thrombose viscerale, insuffisance surrenale parfois 
liee a un infarctus bilateral, hemorragie sous anticoagulants. 

/ Une hepatomegalie moderee est possible. L'association avec 
une hepatite auto-immune de type I est plus rare. La survenue 
d'une ascite impose notamment de rechercher un syndrome de 
Budd-Chiari. 

/ Les atteintes oculaires sont diverses : retinite dysorique aspeci- 
fique, neuropathie optique, thrombose des vaisseaux retiniens. 
L'association a un syndrome de Gougerot-Sjogren est frequente. 

Anomalies biologiques 

1. Proteines de I'inflammation 

Les poussees comportent generalement une elevation du 
fibrinogene et de I'orosomucoide alors qu’une baisse de I'hapto- 
globine traduit une hemolyse associee. En I'absence de serite, la 
proteine C-reactive (CRP) reste peu elevee, sauf en cas d'infec- 
tion concomitante. Une hyper-gammaglobulinemie polyclonale 
isolee peut entrainer une elevation durable de la vitesse de sedi- 
mentation (VS) dans un lupus calme, notamment en cas de syn- 
drome de Gougerot-Sjogren associe. 

2. Manifestations hematologiques 

Elies peuvent concerner les trois lignees. 

/ Une anemie inflammatoire accompagne les poussees mar- 
quees. Une anemie hemolytique auto-immune a test de Coombs 
positif IgG-complement (5 a 10 %) souvent corticosensible est 
parfois revelatrice. Les autres causes d'anemie (carence mar- 
tiale, insuffisance renale, erythroblastopenie, hypothyro'fdie 
associee, microangiopathie thrombotique, syndrome d'activa- 
tion macrophagique...) sont plus rares. 

/ Une leucopenie moderee, resultant d'une lymphopenie T et par- 
fois d'une neutropenie, est frequente. 

/ Une thrombopenie peripherique (15 a 25 %) accompagne par- 
fois les poussees et peut preceder le LES. Souvent latente, par- 
fois responsable d'un simple purpura, rarement d'hemorragies 
viscerales, cette thrombopenie liee a la presence d'anticorps 
antiplaquettaires n'est pas toujours cortico-sensible. 

/ Les troubles de I'hemostase sont domines par la presence d’un 
anticoagulant circulant de type lupique (25 %). 

3. Anomalies serologiques 

Elies sont dominees par la presence de facteurs anti nucleates (FAN). 
/ Les FAN sont generalement depistes par immunofluorescence 
indirecte sur cellules Hep2. Leur presence a titre eleve est prati- 
quement constante au cours du LES, mais elle est peu specifique, 
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car egalement retrouvee dans d'autres connectivites, certaines 
hepatopathies et hemopathies, voire chez certains sujets sains. 
Au cours du LES, divers aspects de fluorescence sont possibles : 
■■■••> homogene, le plus frequent, evocateur si le titre est superieur 
a 1/500; 

•> peripherique, rare, mais plus specifique ; 

■■■■■> mouchete, lie a la presence d'anticorps diriges contre un ou 
plusieurs antigenes nucleates solubles. Cet aspect s’observe 
aussi dans d'autres connectivites ; 

■■■■> nucleolaire, rare dans le LES, plus frequent dans la sclerodermie. 
✓ La presence de FAN ne constituant qu'un test d'orientation, il est 
indispensable de preciser leur specificite : 

■■■••> la recherche d'anticorps anti-ADN bicatenaire (ou natif) par le 
test radio-immunologique de Farr, immunofluorescence sur 
Crithidia luciliae ou test ELISA, est un examen moins sensible 
(70 a 85 %) que I'etude des FAN, mais beaucoup plus speci- 
fique du LES, dont il constitue I'element-cle du diagnostic bio- 
logique. En outre, le test de Farr est bien correle a I'existence 
d’une atteinte renale grave et a I'evolutivite du LES ; 
les anticorps specifiques d'antigenes nucleates solubles (anti- 
corps anti-ENA ou ECT) sont detectes par immunoprecipitation, 
ELISA ou blot. On en distingue divers types, parfois associes : 

< anticorps anti-Sm, peu frequents (20 %) mais hautement 
specifiques; 

< anticorps anti-Ro/SSA, et anticorps anti-La/SSB plus rares, 
diriges contre des antigenes nucleates et cytoplasmiques, 
rencontres au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren et (ou) 
du LES, notamment dans le lupus subaigu et le lupus neonatal ; 

< anticorps anti-ribonucleoproteines (anti- RNP), presents dans 
30 % des LES et constamment par definition dans le syn- 
drome de Sharp (une forme de connectivite mixte). 

/ Divers auto-anticorps distincts des FAN sont souvent rencontres : 
facteur rhumatoide (20 %), anticorps anti-hematies, anti-plaquet- 
tes, anti-lymphocytes, anti-polynucleaires, anti-phospholipides. 
y L'hypocomplementemie, f requente, peut relever de 2 mecanismes : 
■••••> une consommation du complement active par les complexes 
immuns, circulants ou tissulaires, entraTnant lors des pous- 
sees une chute du CH50 et des fractions C3 et C4, liee statisti- 
quement aux atteintes renales graves ; 

■■■■•> un deficit constitutionnel de I'une des fractions du complement. 

Formes cliniques 

1. Syndrome des anti-phospholipides 

Le SAPL est defini (tableau 1) par I'association de manifesta- 
tions cliniques (thromboses ou evenements obstetricaux) et bio- 
logiques (presence d'aPL). Historiquement identifies comme un 
sous-groupe au sein du LES, il survient parfois aussi isolement : 
on parle alors de SAPL primaire, affection distincte du LES. 

Le terme d'aPL designe une famille d'anticorps souvent 
diriges en fait contre des proteines associees aux phospholipides : 
- anticorps anti-cardiolipine, recherches par un test ELISA. 
Au cours du LES, ces anticorps sont generalement diriges contre la 
p2-glycoproteine 1 (P2-GP1). On en rapproche la positivite dissociee 
de la serologie syphilitique (VDRL positif, TPHA et immunofluores- 
cence negatifs), la cardiolipine etant I’un des constituants du VDRL ; 


- activite biologique denommee a tort « anticoagulant circulant 
de type lupique », ou lupus anticoagulant, depistee in vitro par 
un allongement de tests de coagulation phospholipides-depen- 
dants (temps de cephaline activee ou temps de thromboplastine 
diluee) non corrige par I'adjonction de plasma temoin. Elle est 
portee par des anticorps generalement diriges contre la pro- 
thrombine ou la p2-glycoproteine 1. In vivo, cet anticoagulant 
circulant n'est pas responsable d'hemorragies mais majore 
le risque de thromboses arterielles et (ou) veineuses. 

La presence d'aPL non thrombogenes peut s'observer 
dans certaines circonstances non auto-immunes, notamment 
neoplasies, insuffisance renale et diverses infections. II s'agit 
alors generalement d'anticorps anti-cardiolipine qui ne sont pas 
diriges contre la p2-glycoproteine 1. Au cours du LES, la presence 

CRITERES PRELIMINAIRES 
DE CLASSIFICATION DU SAPL DEFINI 

CRITERES CLINIQUES 

O Thrombose(s) [arterielle, veineuse, ou microvasculaire] 

Au moins un episode clinique dans tout tissu ou organe, confirme 
(sauf pour une thrombose veineuse superficielle) par I'imagerie, 
le Doppler ou I'histologie (sans inflammation parietale significative). 

Q Morbidity gravidique 

Au moins une mort fcetale (des 10 semaines d'amenorrhee) 
inexpliquee par ailleurs, sans anomalies morphologiques fcetales 
decelables par echographie ou examen direct, 
ou 

Au moins une naissance prematuree (< 34 semaines d'amenorrhee) 
d’un nouveau-ne normal morphologiquement, liee a une (pre-) 
eclampsie ou une insuffisance placentaire severes. 
ou 

Au moins 3 avortements (< 10 semaines d'amenorrhee) spontanes 
consecutifs inexpliques non lies a une anomalie maternelle 
anatomique ou hormonale, ou chromosomique parentale. 

CRITERES BIOLOGIQUES (avec confirmation au-dela de 6 semaines) 

O Anticorps anti-cardiolipine IgG et (ou) M, a titre moyen ou 
eleve, par un test ELISA standardise pour la recherche d'anticorps 
anti-cardiolipine dependants de la p 2-GP I. 

0 Lupus anticoagulant depiste dans le plasma selon les 
recommandations de I ' International Society on Thrombosis and 
Hemostasis : 

-•> allongement d'un temps de coagulation dependant des 
phospholipides par un test de depistage : TCA, TCK, dRVVT, TTD, 
temps de textarine 

•■•••> absence de correction du test de depistage par melange avec un 
plasma normal deplete en plaquettes 
-•> correction totale ou partielle du test de depistage par adjonction 
d'un exces de phospholipides 

-■> exclusion d'autres coagulopathies, teiies que heparinotherapie ou 
inhibiteur du facteur VIII. 

Le SAPL est « defini » s'il existe au moins un critere clinique et un 
critere biologique. 

mi 
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d'aPL s'accompagne d'un risque accru de thromboses veineuses et 
(ou) arterielles, en particulier accidents ischemiques cerebraux, et 
d'avortements iteratifs secondaires a des thromboses placentai- 
res. D’autres manifestations sont egalement frequentes : valvulo- 
pathies, livedo, nephropathie thrombotique, hemolyse et thrombo- 
penie peripherique auto-immunes. Le SAPL « catastrophique », 
caracterise par la survenue simultanee de micro thromboses vis- 
cerales disseminees, est mortel dans 50 % des cas. Ces complica- 
tions thrombotiques resultent de I'interaction des aPL avec la pro- 
teine C activee, I'endothelium vasculaire et les plaquettes. 

2. Formes intriquees 

La coexistence d'un syndrome de Gougerot-Sjogren est fre- 
quente, I'association simultanee ou successive d'un LES et d'une 
autre connectivite non exceptionnelle. Ainsi le syndrome de 
Sharp associe initialement un syndrome de Raynaud, des doigts 
boudines, une polyarthrite, des myalgies et un titre eleve de FAN 
mouchetes diriges contre I'UI-RNP. Avec le temps, certains 
patients evoluent vers une connectivite definie : lupus, sclero- 
dermie, polyarthrite rhumatoide ou dermatomyosite. 

3. Grossesse 

Le risque de poussee lupique maternelle est important si la 
maladie est evolutive au debut de la grossesse ou s'il existe une 
nephropahie. A I'inverse, la grossesse est autorisee si le lupus est 
en remission depuis plus de 6 mois, avec une fonction renale 
normale ou peu alteree. Les risgues pour le foetus sont divers. La 
presence d'aPL chez la mere expose au risque d'avortements 
iteratifs ou de mort foetale. Le lupus neonatal (bloc auriculo-ven- 
triculaire complet, eruption cutanee neonatale transitoire) est 
lie a la presence maternelle d'anticorps anti-Ro/SSA. Enfin, les 
risques de prematurite, de retard de croissance et de mortinata- 
lite sont accrus chez les enfants de mere lupique. 

4. Lupus induits 

Ms sont secondaires a I'administration prolongee de certains 
medicaments, essentiellement isoniazide, phenothiazines, qui- 
nidine, certains anticonvulsivants, p-bloqueurs, minocycline, 
interferon a et anti-TNF. Les oestroprogestatifs sont souvent 
responsables de poussees lupigues et (ou) de thromboses. Les 
lupus induits associent des signes generaux d'importance varia- 
ble et des manifestations rhumatologiques, pleuropulmonaires 
et (ou) pericardiques. Les atteintes cutanees, renales et neuro- 
logiques sont rares, de meme que la presence d'anticorps anti- 
ADN natif et d'une hypocomplementemie. L'arret du medica- 
ment inducteur fait generalement regresser les manifestations 
cliniques en quelques semaines, la retrocession des anomalies 
biologiques etant plus lente. 


CRITERES DE CLASSIFICATION 


Le diagnostic repose sur un faisceau d'arguments cliniques 
et biologiques. La presence d'au moins 4 des 11 criteres propo- 
ses par le College des rhumatologues americains permet le 


diagnostic de LES avec une sensibilite et une specif icite de 96 
% (tableau 2). Toutefois, ces criteres ne doivent pas etre utili- 
ses dans un but diagnostique a I'echelon individuel. 


EVOLUTION ET PRONOSTIC 


Le LES evolue par poussees entrecoupees de periodes de 
remission. On oppose des formes benignes ambulatoires, 
principalement cutaneo-articulaires et des formes viscerales 
graves. L'activite de la maladie s'attenue apres la menopause. 
La surveillance biologique comporte des examens usuels 
dont la recherche reguliere d'une proteinurie et le dosage 
repete des anticorps anti-ADN et du complement (CH 50, C3, 
C4). La reapparition d'anomalies immunologiques apres une 
periode de normalisation fait statistiquement craindre une 
exacerbation clinique. 

Le pronostic du LES s'est considerablement ameliore, 
le taux de survie a 10 ans etant d’environ 93 %. La maladie est 
plus severe en cas de debut pediatrique, chez les sujets a peau 
noire et chez les hommes. La mortalite resulte soit du LES ou 
d’un SAPL associe, soit de complications favorisees par le trai- 
tement : infections, notamment opportunistes, atherosclerose 
acceleree et neoplasies. 


CRITERES DE CLASSIFICATION 
DU LUPUS ERYTHEMATEUX SYSTEMIQUE 

O Rash malaire 
0 Lupus discoi'de 
0 Photosensibilite 

O Ulcerations orales ou nasopharyngees 
0 Arthrite non erosive touchant au moins 2 articulations 
peripheriques 

O Pleuresie ou pericardite 
O Proteinurie > 0,5 g/jour ou cylindrurie 
0 Convulsions ou psychose 
O Anemie hemolytique 
ou 

Leucopenie < 4 000/pL constatee a 2 reprises 
Lymphopenie < 1 500/gL constatee a 2 reprises 
Thrombopenie < 100 000/pL en I'absence de medicaments 
cytopeniants 

© Anticorps anti-ADN natif 
ou 

Anticorps anti-Sm 

Serologie syphilitique dissociee constatee a 2 reprises en 6 mois, 
ou anticoagulant circulant de type lupique ou anticorps anti- 
cardiolipine (IgG ou IgM) 

© Titre anormal de facteurs antinucleaires en I'absence de 
medicaments inducteurs. 
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PRINCIPES DU TRAITEMENT 

1. Regies generates 

En I'absence de traitement eradicateur, la prise en charge se 
fixeplusieursobjectifs: 

y a court terme : assurer le contort quotidien, preserver les 

fonctions vitales dans les poussees graves ; 

y a moyen terme : s'opposer a revolution previsible des atteintes 

viscerales, prevenir les poussees, empecher les recidives throm- 

botiques, preserver I'insertion socio-professionnelle ; 

y a long terme : limiter les sequelles du LES et les effets deleteres 

destraitements. 

Les malades doivent etre informes et rassures, en soulignant 
les risques de I'arret intempestif du traitement, la nocivite du 
tabac et la necessity d'une photoprotection efficace (ecran 
solaire d'indice eleve). L'emploi d'une contraception adaptee 
doit etre evoque des la premiere consultation. 

2. Principales modalites therapeutiques 

L'intensite de la therapeutique est adaptee a la gravite de 
la maladie. 

✓ Certains lupus quiescents ne justifient qu'une simple surveillance. 
y Le traitement des formes mineures cutaneo-articulaires repose 
sur I'aspirine, les autres anti-inflammatoires non steroi'diens 
(AINS) et les antimalariques de synthese. Les principaux effets 
secondaires des AINS sont digestifs, cutanes, neurosensoriels 
et renaux (baisse reversible de la filtration glomerulaire). Le 
mode d'action des antimalariques est mal connu, mais leur 
efficacite au long cours sur I'activite du LES est bien demon- 
tree. L'hydroxychloroquine (Plaquenil) est employee a la dose 
de 400 mg/j si la fonction renale est normale. Une surveillance 
ophtalmologique annuelle (vision des couleurs, echelle d’Ams- 
ler, electroretinogramme) recherche une eventuelle toxicite 
retinienne qui impose son arret. Les autres effets secondaires 
sont rares (neuromyopathie, agranulocytose, bloc auriculo- 
ventriculaire). Une faible corticotherapie complementaire est 
souvent necessaire dans les lupus articulaires. A I'inverse, une 
atteinte cutanee resistante aux antimalariques n'est pas une 
indication a la corticotherapie generale, mais justifie une the- 
rapeutique dediee, notamment par le thalidomide. 

✓ Le traitement des formes viscerales repose sur la corticotherapie 
Dans les poussees graves, elle est debutee par la perfusion 

de 1g de methylprednisolone (Solumedrol) par voie veineuse 
en 90 minutes apres verification de la kaliemie et de I'electro- 
cadiogramme. Ces « bolus » sont delivres pendant 3 jours 
consecutifs, puis relayes par une corticotherapie orale. 

La prednisone (Cortancyl) est le corticofde de reference. 
La posologie est de 1 mg/kg/j dans les formes graves (glome- 
rulonephrite proliferative diffuse, thrombopenie, anemie 
hemolytique) et de 0,5 mg/kg/j dans les serites. Initialement, 
la corticotherapie est fragmentee en 2 prises quotidiennes. 
Les mesures d'accompagnement visent a prevenir certains 
effets secondaires, notamment Lacceleration de I'athero- 


genese. Une dietetique excluant le sodium et restreignant les 
apports glucidiques et caloriques est couplee a un strict 
controle des parametres tensionnels, glucidiques et lipi- 
diques. Une supplementation potassique est associee aux 
fortes doses de corticoi'des. Utilisation raisonnee des anti- 
H2 et des inhibiteurs de la pompe a protons a reduit les com- 
plications digestives. L'osteoporose est attenuee par I'adjonc- 
tion de vitamine D, de calcium et de biphosphonates. Les 
risques infectieux etant majores par la corticotherapie, le 
depistage et le traitement des foyers bacteriens latents sont 
systematiques, ainsi que la prophylaxie d'une eventuelle 
anguillulose si le contexte le justifie. 

La posologie d'attaque est prescrite pour une duree de 3 a 
4 semaines. La regression, progressive, se fait par diminution de 
10 % de la dose anterieure tous les 10 a 15 jours. Une corticothe- 
rapie d'entretien (0,10 a 0,20 mg/kg/j) est souvent maintenue 
plusieurs annees, associee a l'hydroxychloroquine. Le sevrage 
eventuel doit prendre en compte le risque potentiel d'insuffi- 
sancesurrenale. 

/ L'emploi des traitements immunosuppresseurs est limite aux for- 
mes viscerales qraves ou cortico-dependantes en raison de leurs 
risques (hypoplasie medullaire et infections a court terme, steri- 
lite et oncogenese possible a long terme). 

Divers agents sont utilises : cyclophosphamide (Endoxan) 
2 mg/kg/j per os ou surtout 0,5 a 0,8 g/m 2 par voie IV dis- 
continue, azathioprine (Imurel) 2 a 3 mg/kg/j per os, myco- 
phenolate mofetil (Cellcept) 20 a 40 mg/kg/j per os. La pre- 
vention des cystopathies induites par le cyclophosphamide 
repose sur I'hyperhydratation parenterale parfois associee a 
I'administration de mesna (Uromitexan). Dans le traitement 
des glomerulonephrites proliferatives, I'adjonction d'un 
immunosuppresseur a la corticotherapie ameliore le pronos- 
tic renal. Le schema traditionnel (perfusion mensuelle de 
cyclophos- phamide pendant 6 mois puis trimestrielle pen- 
dant 2 ans) tend a etre remplace par d'autres protocoles 
relayant rapidement le cyclophosphamide par I'azathioprine 
ou le mycophenolate mofetil, voire n’utilisant que ce dernier. 
La duree de I'immunosuppression varie de 1 a 2 ans. Enfin, le 
methotrexate est employe dans certaines formes articulaires 
resistantes. 

3. Perspectives d'avenir 

Les recherches en cours explorent de nombreuses pistes : 
intensification par cyclophosphamide a forte dose suivie ou non 
d'autogreffe, induction d'une tolerance specifique, intervention 
ciblee sur certaines interleukines, sur la cooperation entre lym- 
phocytes T et B... 

Cas particuliers 

1. Thrombopenie peripherique 

Les thrombopenies severes corticoresistantes sont traitees 
par hydroxychloroquine, danazol ou dapsone, mais surtout sple- 
nectomie precedee d'une vaccination anti-pneumococcique. 
Les perfusions de fortes doses d'immunoglobulines sont utiles 
dans les situations d'urgence, mais leur effet est transitoire. 
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2. Syndrome des anti-phospholipides 

Le traitement du SAPL vient completer celui du LES. Une 
heparinisation est entreprise devant les thromboses recentes. 
La prevention des recidives repose sur I'administration extre- 
mement prolongee d’antivitamine K a longue duree d'action, 
I'INR vise etant de 2,5 dans les formes veineuses, 3 dans les for- 
mes arterielles. L'aspirine est proposee empiriquement comme 
prevention primaire en presence d'aPL durables. La prevention 
des recidives d'avortements ou de mort foetale fait appel a I'as- 
sociation d'heparine sous-cutanee et d'aspirine, efficace dans 
80 % des cas. 

3. Grossesse 

Les risques de poussee lupique gravidique justif ient, pour 
certains, ^introduction systematique d'une faible corticothera- 
pie ou sa majoration preventive. L'hydroxychloroquine est gene- 
ralement poursuivie. La surveillance multidisciplinaire porte sur 
la pression arterielle, les donnees echographiques et velocime- 
triques, et les controles biologiques repetes (creatininemie, pro- 
teinurie, uricemie, transaminases, plaquettes, glycemie, anti- 
corps anti-ADN et dosages du complement prenant en compte 
son elevation gravidique physiologique). 

4. Contraception 

La grossesse devant etre programmee, une contraception 


a retenir 

> Le diagnostic de lupus erythemateux systemique repose 
sur un faisceau d'arguments cliniques et biologiques. 
L'existence d'un titre eleve de facteurs antinucleaires 
n'est qu'un element d'orientation. La presence d'anticorps 
anti-ADN natif est en revanche un element cle du 
diagnostic biologique, mais elle est inconstante. 

> En I'absence de traitement eradicateur, la prise en charge vise : 

- a prevenir les causes evitables de poussee, I'information 
faite aux patients revetant une importance primordiale ; 

- a calmer I'activite de la maladie par des moyens 
adaptes a sa gravite, I'administration prolongee 
d'hydroxychloroquine etant souvent completee par 

la corticotherapie et parfois par une immunosuppression. 


efficace est indispensable. Les cestroprogestatifs sont formelle- 
ment contre-indiques. Une corticotherapie fait souvent recuser 
le sterilet en raison du risque infectieux et d'une efficacite peut- 
etre amoindrie. La contraception repose done essentiellement 
sur les micropilules progestatives, I'acetate de chlormadinone 
(Luteran) ou I'acetate de cyproterone (Androcur). ■ 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


Les circonstances suivantes majorent 
le risque de poussee au cours du lupus 
erythemateux systemique : 

0 Grossesse. 

tL: Contraception cestroprogestative. 

!i j Exposition solaire. 

3 Arret brutal des corticoi'des. 

B/QCM 


Par mi les propositions suivantes relati- 
ves aux manifestations du lupus erythe- 
mateux systemique, laquelle (lesquelles) 
est (sont) vraie (s) : 

-I On n'observe jamais d'eruption 
chronique a type de lupus discoi'de. 

t- 1 ! Les glomerulonephrites proliferatives 
diffuses se traduisent souvent par un 
syndrome nephrotique impur. 

0 Les infarctus cerebraux resultent 
generalement d’une vascularite. 


La proteine C-reactive est tres 
elevee lors des poussees arthritiques. 

La presence d'un anticoagulant 
circulant lupique diminue considera- 
blement le risque de phlebites. 

C/QCM 

Parmi les propositions suivantes relatives 
a /' evolution et au traitement du LES, 
laquelle (lesquelles) est (sont) vraie (s) : 

Q La survie des malades depasse 
rarementIO ans. 

I Tous les malades doivent recevoir 
une corticotherapie par voie 
generale. 

L'hydroxychloroquine (Plaquenil) 
reduit I'activite de la maladie 
lupique. 

E2 La photoprotection fait partie 
integrante du traitement. 

L ' La contraception par progestatifs 
purs est contre-indiquee. 
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